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1章. はじめに
タンパク質立体構造は，酵素，抗体などのタンパク
質の機能やタンパク質同士の相互作用の解明，そして，
創薬などにも利用される重要な情報である．タンパク
質の立体構造解析はヒトゲノムプロジェクト以降に始
まった国際的な構造ゲノミクスと呼ばれるプロジェク
トが主体となって進められている．構造ゲノミクスで
はタンパク質の結晶があれば最も安価で高速な X 線結
晶解析によって立体構造決定が行われることが多いが，
それにはタンパク質を結晶化しなければならない．し
かし，すべてのタンパク質が簡単に結晶化するわけで
はなく，タンパク質が結晶化する場合でも，それを得
るまでに多くの時間や費用が必要である．そのため，
すべてのタンパク質の立体構造を解明するためにはさ
らなるコストの削減が必要である．そこで，生物学的
実験を行う前に結晶化するタンパク質を特定すること
で結晶化にかかる費用や時間の削減を図ることが重要
となっている． 
関連研究には結晶化のしやすさをスコアリングす
る手法と結晶化可否を判定する手法の 2 つがある．こ
の 2 つの手法には，生物学的な結晶化実験において考
慮される指標（疎水性，等電点，膜貫通ヘリックスの
数，コイルの数，タンパク質のアミノ酸組成など）が
使用されている．また，ディスオーダーが結晶化を阻
害する要因と報告されているため，最も長いディスオ
ーダー領域の長さが利用されている．しかし，それぞ
れの構造内部のアミノ酸組成やディスオーダーの割合
などの情報が十分に活かしきれていない．そこで，本
論文ではタンパク質結晶化を阻害すると考えられてい
るディスオーダー領域とオーダー領域の 2 つの領域ご
とのアミノ酸組成，タンパク質アミノ酸配列における
ディスオーダーの割合，疎水性，等電点を利用するこ
とで予測精度の向上を図る． 
本論文の構成は以下の通りである．まず，2 章でタ
ンパク質結晶化予測の関連研究を紹介する．3 章で提案
手法を説明する．4 章で実験結果と提案手法と関連研究
との比較を行う．そして，5 章でまとめる． 
2章. 関連研究 
タンパク質結晶化を予測する研究は大きく 2 つに分
類することができる．1 つはタンパク質の結晶化しやす
さに対してスコアを与える手法である．この手法は，
OB-Score[1]，XtalPred[2][3]，ParCrys[4]といった手法が
提案されている．2 つ目は，タンパク質を結晶化するタ
ンパク質と結晶化しないタンパク質の 2 つのクラスに
分類する手法である．この手法には，SECRET[5]，
CRYSTALP[6]，CRYSTALP2[7]，MetaPPCP[8]が挙げら
れる．以上の関連研究の特徴を表  1にまとめる．
SECRET と CRYSTALP は配列長に制限があるため，そ
の範囲外のタンパク質の結晶化予測には適さない． 
 
表 1 関連研究の特徴 
予測手法 特徴数 学習手法 配列長制限 
OB-Score 2 Z-Score  
XtalPred  9 特徴ごとの出現確率の積  
ParCrys 8 パルザン窓確率密度関数推定  
SECRET 103 SVM と単純ベイズの 2 層構造 46 から 200 
CRYSTALP 46 単純ベイズ 46 から 200 
CRYSTALP2 88 NRBF ネットワーク  
MetaPPCP 5 logistic model tree  
  
3章. 提案手法 
タンパク質結晶化予測の学習フローチャートを図 
1に示す．まず，結晶化するタンパク質と結晶化しない
タンパク質の 2 種類のタンパク質から構成されたデー
タセットを作成する．それぞれのタンパク質について
ディスオーダー予測を行う．ディスオーダー予測によ
ってタンパク質アミノ酸配列がオーダー領域とディス
オーダー領域に分けることができ，それぞれの領域ご
とにアミノ酸組成を計算することが可能になる．そし
て，得られたアミノ酸組成は有用な特徴のみを学習に
利用するため，特徴選択を行う．また，それぞれのタ
ンパク質ごとに 8 種類の疎水性，pI を計算し学習器の
特徴として使用する．学習にはカーネルに RBF カーネ
ルを用いたサポートベクターマシン（SVM）を利用す
る．ディスオーダー予測には POODLE[9]を用い，トレ
ーニングデータは TargetDB[9]から作成したテストデー
タには論文[8]で用いられたテスト 144 データセットを
用いた． 
4章. 実験結果 
TEST144 データセットによって評価した場合の精
度を求め，関連研究と比較する．最適なパラメータを 
 
図 1 提案手法の学習フローチャート 
 
選択するため，さまざまな C，γの組み合わせを試し，
5 クロスバリデーションにおける Accuracy の平均が最
も良いパラメータを調べる．パラメータ設定の結果を
図 2に示す．結果として，C=500，γ=0.1 のとき Accuracy
が 66.9%となり最も良い Accuracy が得られた．このと
き，関連研究との比較の結果は表 2の通りとなった．
提案手法は最大で 75.7%の Accuracy を得ることができ
た． 
5章. おわりに 
本研究では，ディスオーダー領域を考慮したタンパ
ク質の結晶化予測を提案した．提案手法ではタンパク
質アミノ酸配列をディスオーダー，オーダーの 2 つの
領域に分割しそれぞれのアミノ酸組成を特徴として学
習させ，TEST144 データセットでは 75.7%の Accuracy
が得られた．また，アミノ酸配列におけるディスオー
ダーの割合からディスオーダーがタンパク質の結晶化
を阻害していることが確認された． 
 
 
図 2 パラメータ設定の結果 
 
表 2 関連研究との比較（TEST144 データセット） 
 Accuracy（%） MCC Sensitivity Specificity 
提案手法 75.7 0.51 0.78 0.74 
MetaPPCP 80.7 0.61 0.82 0.79 
OB-Score 67.4 0.38 0.88 0.47 
ParCrys 68.8 0.38 0.88 0.47 
XtalPred 79.2 0.58 0.79 0.79 
CRYSTALP2 75.7 0.52 0.79 0.72 
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